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Puntos clave
• El objetivo principal del tratamiento hipolipemiante 
es la reducción del colesterol transportado por las
lipoproteínas de baja densidad.
• Las estatinas son los fármacos hipolipemiantes con las
pruebas más consistentes sobre la reducción de la
enfermedad cardiovascular.
• Las estatinas deben utilizarse a las dosis adecuadas
basándose en los ensayos clínicos.
• El riesgo cardiovascular es el elemento más determinante
para indicar el tratamiento con fármacos hipolipemiantes
en la prevención primaria de la enfermedad
cardiovascular.
to, fenofibrato y gemfibrozilo), las resinas secuestradoras
de ácidos biliares (colestiramina, filicol, detaxtrano y coles-
tipol), el ácido nicotínico (no comercializado en España) y
los inhibidores selectivos de la absorción intestinal del co-
lesterol (ezetimiba). Las estatinas constituyen el grupo de
fármacos hipolipemiantes con más evidencia científica y
son los fármacos de elección para el tratamiento de la dis-
lipemia.
Clasificación de los ensayos clínicos
En la tabla 1 se muestra la clasificación de los ensayos clí-
nicos en función de si comparan un fármaco hipolipe-
miante, estatinas, fibratos o resinas, frente a un placebo o
el tratamiento habitual o 2 estatinas a distintas dosis1-19.
Los criterios de inclusión incorporan predominantemente
alguna de estas características: dislipemia, otros factores de
riesgo (hipertensión arterial, ancianos o diabéticos) y la
presencia de una enfermedad cardiovascular, específica-
mente el síndrome coronario agudo.
Uno de los aspectos más importantes para analizar los re-
sultados es considerar el porcentaje de pacientes con enfer-
medad cardiovascular que comprende cada ensayo. Los es-
tudios con estatinas AFCAPS-TexCAPS4 y CARDS12 son
Introducción
La elevación plasmática de colesterol, sobre todo de la
fracción transportada por las lipoproteínas de baja densi-
dad (cLDL), es un factor de riesgo de enfermedad cardio-
vascular suficiente, consistente, gradual, independiente,
con secuencia temporal y relación continua. La disminu-
ción del colesterol total, y sobre todo del cLDL, se asocia
a disminución de episodios cardiovasculares y este objeti-
vo se puede conseguir mediante medidas higiénicas y die-
téticas o fármacos. Ambas actuaciones, para considerarse
eficaces y efectivas, no sólo deben reducir el colesterol, si-
no que deben prevenir la formación de lesiones ateroscle-
róticas, enlentecerlas e incluso hacerlas regresar, y reducir
la incidencia de la enfermedad cardiovascular.
El tratamiento higiénico-dietético y los fármacos hipoli-
pemiantes son las intervenciones básicas para reducir el
colesterol y, consiguientemente, disminuir la incidencia de
la enfermedad cardiovascular. El análisis de los ensayos clí-
nicos con fármacos hipolipemiantes para reducir la enfer-
medad cardiovascular aporta la mejor evidencia, y la re-
ducción del colesterol es el instrumento que justifica
mayoritariamente la reducción de la morbilidad y mortali-
dad cardiovasculares. Por lo tanto, el análisis de estos estu-
dios constituye el contenido fundamental de este trabajo y,
posteriormente, se considerarán los factores que condicio-
nan la aplicación de los resultados en la práctica clínica, es
decir, los factores que condicionan la efectividad.
Bases de la evidencia científica del tratamiento 
hipolipemiante
Los principales grupos de fármacos hipolipemiantes son
los inhibidores de la enzima hidroximetilglutaril coenzima
A reductasa o estatinas (lovastatina, simvastatina, pravas-
tatina, atorvastatina y fluvastatina), los fibratos (bezafibra-
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exclusivos de prevención primaria y los ensayos 4S1, CARE3,
LIPID5, LIPS6 y GREACE9, exclusivos de prevención se-
cundaria, pero el resto tiene una proporción variable de en-
fermedad cardiovascular (tabla 2). La duración de los ensa-
yos clínicos es entre 3 y 7,4 años e incluyen varones
mayoritaria o exclusivamente, excepto el ALLHAT-LLT10
(un 51% de varones) y el PROSPER8 (un 48% de varones).
Clasificación de ensayos clínicos con fármacos
hipolipemiantes
Fármacos comparados con placebo o con el tratamiento habitual
Estatinas
Dislipemia en prevención primaria 
WOSCOPS (pravastatina, 40 mg/día)
AFCAPS-TexCAPS (lovastatina, 20-40 mg/día)
Diabéticos en prevención primaria
CARDS (atorvastatina, 10 mg/día)
Hipertensión arterial y mayoritariamente prevención primaria
ASCOT-LLA (atorvastatina, 10 mg/día)
ALLHAT-LLT (pravastatina, 40 mg/día)
Ancianos en prevención primaria y secundaria (44%)
PROSPER (pravastatina, 40 mg/día)
Enfermedad cardiovascular y diabetes
HPS (simvastatina, 40 mg/día)
Cardiopatía isquémica
4S (simvastatina, 20 a 40 mg/día)
CARE (pravastatina, 40 mg/día)
LIPID (pravastatina, 40 mg/día)
LIPS (fluvastatina, 80 mg/día)
GREACE (atorvastatina, 10 a 80 mg/día)
Fibratos
Dislipemia en prevención primaria
HHS (gemfibrozilo, 1.200 mg/día)
Cardiopatía isquémica
VAHIT (gemfibrozilo, 1.200 mg/día)
BIP (bezafibrato, 400 mg/día)
Resinas
Dislipemia en prevención primaria
LRC (resincolestiramina, 24 g/día)
Comparación de 2 estatinas a distintas dosis 
Cardiopatía isquémica
PROVE-IT (atorvastatina, 80 mg/pravastatina, 40 mg)
A to Z (simvastatina, 40 a 80 mg/placebo o simvastatina, 20 mg)
Estatinas frente a placebo o tratamiento habitual: Scandinavian Simvastatin
Survival Study (HPS)1, West of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS)2, Cholesterol and Recurrent Events (CARE)3, Air Force Coronary
Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS)4, Long-Term Intervention with
Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID)5, Lescol Intervention Prevention
Study (LIPS)6, Heart Protection Study (HPS)7, Prospective Study of
Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER)8, The Greek Atorvastatin and
Coronary-heart-disease Evaluation (GREACE)9, Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial-Lipid-Lowering Treatment
(ALLHAT-LLT)10, Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering
Arm (ASCOT-LLA)11, Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS)12.
Fibratos y resinas: Helsinki Heart Study (HHS)15, Veterans High-density
Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial (VAHIT)16, Bezafibrate Infarction
Prevention (BIP)17, Lipid Research Clinics Program (LRC)18,19.
Comparación de 2 estatinas a distintas dosis: Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction
(PROVE-IT)13, Early intensive vs a delayed conservative simvastatina strategy
in patients with acute coronary syndromes (A to Z)14.
TABLA
1
Proporción de pacientes con enfermedad cardiovascular
en los ensayos clínicos con fármacos hipolipemiantes
Estudio Cardiopatía Enfermedad Arteriopatía 
isquémica (%) cerebrovascular (%) periférica (%)
WOS 5a NC 3
PROSPER 26,9b 11,1 2,1
ALLHAT-LLT 14,2 NC NC
ASCOT-LLA 0,0 9,8 5
HPS 65,2 16 32,9
NC: no consta.
aAngina estable.
bSólo angina de pecho.
Los estudios con estatinas AFCAPS-TexCAPS y CARDS son exclusivos de
prevención primaria, y 4S, CARE, LIPID, LIPS y GREACE exclusivos de
prevención secundaria.
TABLA
2
Reducción del colesterol de las lipoproteínas de baja
densidad (cLDL) de los estudios con fármacos
hipolipemiantes frente a placebo o tratamiento habitual
Estudios N.º de Duración cLDL RR LDL 
pacientes (años) (mg/dl) (%)
GC GI GC GI
Fibratos y resinas
VAHIT 1.267 1.264 5,1 113,0 113,0 0,0
BIP 1.542 1.548 6,2 148,5 138,9 6,5
HHS 2.030 2.051 5,0 191,4 173,5 9,4
LRC 1.900 1.906 7,4 197,6 174,9 11,5
Estatinas
ALLHAT-LLT 5.185 5.170 4,8 121,2 104,0 14,2
HPS 10.267 10.269 5,0 131,3 104,5 20,4
LIPID 4.502 4.512 6,1 150,0 112,5 25,0
LIPS 833 844 3,9 145,4 109,0 25,0
WOS 3.293 3.302 4,9 192,0 142,1 26,0
AFCAPS 3.301 3.304 5,2 156,0 115,0 26,3
PROSPER 2.913 2.891 3,2 146,7 107,0 27,1
CARE 2.078 2.081 5,0 139,0 100,0 28,1
ASCOT-LLA 5.137 5.168 3,3 126,3 89,6 29,1
CARDS 1.410 1.428 3,9 120,7 81,7 32,4
4S 2.223 2.221 5,4 188,0 122,0 35,1
GREACE 800 800 3,0 169,0 97,0 42,6
GC: grupo control; GI: grupo de intervención; RR: reducción relativa.
Estudios ordenados según la RR del cLDL. Reducción del cLDL: ([cLDL
control – cLDL intervención])/cLDL control) × 100.
TABLA
3
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Efecto sobre el perfil lipídico
La acción fundamental de las estatinas sobre el perfil lipí-
dico es la reducción del cLDL y la que explica los resulta-
dos en la prevención de la enfermedad coronaria y cardio-
vascular en general. En la tabla 3 se exponen los valores de
cLDL de los grupos de intervención (estatinas, fibratos o
resinas) y control (placebo o tratamiento habitual), así co-
mo la reducción porcentual.
Los ensayos realizados con fibratos (VAHIT16, BIP17,
HHS15) y resinas (LRC18,19) consiguen descensos menores
del cLDL, inferiores al 12%, que los estudios con estatinas,
entre un 14,2% (ALLHAT-LLT10) y un 43% (estudio
GREACE9). Los estudios con atorvastatina a una dosis de
10 mg/día (ASCOT-LLA11, CARDS12 y GREACE9) y el
4S1 (simvastatina, 20-40 mg/día) consiguen las reducciones
más acusadas.
El cLDL del grupo de intervención de la mayoría de los
estudios con estatinas es inferior a 130 mg/dl. El WOS-
COPS2, con un cLDL de 142 mg/dl, presenta cifras más
elevadas debido a que parte también de unos valores más
altos. Los ensayos WOSCOPS2, 4S1 y GREACE9 pre-
sentan el cLDL más elevado en el grupo control (entre
192 y 169 mg/dl).
Dos estudios en pacientes con síndrome coronario agudo
comparan 2 estatinas a distintas dosis (tabla 4). El estudio
A to Z14 parte de un cLDL de 111 mg/dl y compara las
dosis de simvastatina de 20 mg/día en el grupo control
(durante los primeros 4 meses se administra placebo) con
la dosis de 40 (durante el primer mes) a 80 mg/día en el
grupo de intervención. La administración de placebo se-
guido de simvastatina a una dosis de 20 mg/día reduce el
cLDL hasta 81 mg/dl (reducción con respecto al valor ba-
sal de un 27%) y la prescripción de simvastatina a dosis de
40 a 80 mg/día consigue unos valores de 66 mg/dl (reduc-
ción de un 40,5% con respecto al valor basal).
El estudio PROVE-IT13 compara la pravastatina a dosis de
40 mg/día con la atorvastatina a dosis de 80 mg/día. El
cLDL basal de este estudio fue de 106 mg/dl, y se alcanza-
ron unos valores de 95 mg/dl en el grupo tratado con pra-
vastatina (reducción con respecto al valor basal de un 10,4%)
y de 62 mg/dl en el tratado con 80 mg/día de atorvastatina
(reducción de un 41,5%). La duración de los estudios PRO-
VE-IT13 y A to Z14 fue de 2 años, y el primero incluye a un
total de 4.162 pacientes y el segundo a 4.497.
Resultados de los estudios que comparan un 
fármaco hipolipemiante con placebo o con 
el tratamiento habitual
El infarto de miocardio, el ictus, en ambos casos fatales y
no fatales, y la mortalidad total son los efectos selecciona-
dos para analizar los diferentes estudios. De cada uno de
estos efectos se calcula el riesgo en el grupo control, el ries-
go en el grupo de intervención, la reducción relativa del
riesgo y el número de pacientes que es necesario tratar
Reducción del colesterol de las lipoproteínas de baja
densidad (cLDL) en los estudios que comparan estatinas a
dosis distintas 
Estudios cLDL (mg/dl) Reducción (%)*
A to Z
Basal (mg/dl) 111
Control (mg/dl) 81 27,0
Intervención (mg/dl) 66 40,5
PROVE-IT
Basal (mg/dl) 106
Control (mg/dl) 95 10,4
Intervención (mg/dl) 62 41,5
A to Z: 20 mg/día de simvastatina en el grupo control, y de 40 a 80 mg/día 
de simvastatina en el grupo de intervención. PROVE-IT: 40 mg/día de
pravastatina en el grupo control, y 80 mg/día de atorvastatina en el de
intervención.
*Reducción del cLDL con respecto al valor basal.
TABLA
4
Resultados sobre el infarto de miocardio fatal y no fatal
de los ensayos con estatinas frente a placebo o
tratamiento habitual (datos del estudio y estimación a los
10 años del riesgo del grupo control y del NNT 
Estudios Riesgo GC Riesgo GI RRR NNT Riesgo GC 10 NNT 10
Estatinas
AFCAPS 2,9 1,7 40,1a 87 5,5 45
ASCOT-LLA 3,0 1,9 35,5a 94 9,1 31
CARDS 5,5b 3,6 34,6a 53 14,0 21
WOS 7,5 5,3 30,0a 44 15,4 22
ALLHAT-LLT 8,1 7,4 9,5 130 16,9 62
LIPS 7,2 5,0 30,9 45 18,5 18
GREACE 6,4c 2,6 58,8a 27 21,3 8
HPS 11,8 8,7 25,9a 33 23,6 16
LIPID 15,9 12,3 22,3a 28 26,0 17
CARE 13,2 10,2 22,7a 33 26,4 17
PROSPER 8,4 6,7 20,9a 57 26,4 18
4S 28,0 19,4 30,6a 12 51,8 6
Fibratos y resinas
HHS 4,1 2,7 34,0a 71 8,2 36
LRC 9,8 8,1 17,4a 58 13,3 43
BIP 15,0 13,6 9,4 71 24,3 44
VAHIT 21,7 17,3 20,2a 23 42,6 12
GC: grupo control; GI: grupo de intervención; RRR: reducción relativa del
riesgo = ([riesgo GI – riesgo GC]/riesgo GC) × 100; NNT: número de
pacientes que es necesario tratar = 100/(riesgo GC – riesgo GI); riesgo GC 10:
riesgo del GC estimado a los 10 años = (riesgo GC/duración del estudio en
años) × 10; NNT 10: NNT estimado a los 10 años = 100/(riesgo GC 10 –
riesgo GI estimado a los 10 años).
Estudios ordenados según riesgo GC 10.
aSignificativo estadísticamente.
bIncluye, además del infarto de miocardio, la angina inestable.
cIncluye, además del infarto de miocardio, procedimientos de
revascularización.
TABLA
5
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(NNT) para evitar un episodio de enfermedad. También se
estiman el riesgo del grupo control a los 10 años y el NNT
a los 10 años para poder comparar los resultados entre los
distintos estudios con diferentes duraciones.
Prevención del infarto de miocardio. La reducción del núme-
ro de infartos de miocardio es significativa en la mayoría
de los estudios con estatinas y constituye el resultado más
consistente (tabla 5). El ALLHAT-LLT10, por su escasa
reducción del cLDL, y el LIPS6, posiblemente por el re-
ducido tamaño de la muestra, no presentan resultados sig-
nificativos. El riesgo del grupo control estimado a los 10
años más bajo que obtiene resultados significativos es un
5,5% y corresponde al estudio AFCAPS-TexCAPS4.
En la tabla 5 se observa que la elevación del cLDL antes
del tratamiento con fármacos (equivalente al cLDL del
grupo control) no es un dato relevante para predecir los
beneficios del tratamiento. Sin embargo, el riesgo cardio-
vascular y el porcentaje de reducción del cLDL sí lo son.
Así, la reducción del cLDL debe ser superior al 20% para
obtener resultados significativos y el riesgo del grupo con-
trol superior al 20% para obtener un NNT estimado a los
10 años inferior a 20.
Otros efectos sobre el perfil lipídico distintos de la reduc-
ción del cLDL influyen en el beneficio obtenido con los
fibratos. Esto ocurre en el estudio VAHIT16, que consigue
un NNT estimado a los 10 años de 12 sin modificar las ci-
fras del cLDL con la intervención, o el HHS15, que con
una reducción moderada del cLDL (9,4%) consigue un
NNT estimado a los 10 años de 36. El VAHIT16, que in-
cluye a pacientes con un cLDL y un colesterol unido a li-
poproteínas de alta densidad (cHDL) bajos, obtiene un
aumento de un 5,9% del cHDL y un descenso de un
30,7% de los triglicéridos, y el HHS15, que comprende a
pacientes con cLDL alto, obtiene, además de una reduc-
ción del cLDL del 9,4%, un aumento del 8,9% del cHDL
y una reducción de los triglicéridos del 35,4%.
Ictus. Los 3 estudios con atorvastatina, ASCOT-LLA11
(mayoritariamente prevención primaria e hipertensión ar-
terial), CARDS12 (prevención primaria y diabéticos) y
GREACE9 (prevención secundaria), uno con pravastati-
na, el CARE3, y 2 con simvastatina, HPS y 4S1, obtienen
una reducción significativa del ictus. En general, el NNT
para la prevención del ictus es más alto que para evitar un
infarto de miocardio; por ejemplo, el NNT estimado a los
10 años más bajo (NNT 10 años = 30) corresponde a los
estudios GREACE9 y CARDS12 (tabla 6).
El estudio PROSPER8 proporciona datos contradictorios
que no tienen una explicación clara: reducción del número
de infarto de miocardio pero sin efecto en la prevención
del ictus. Esto ocurre pese a conseguir el riesgo de ictus es-
timado a los 10 años más alto de todos los estudios.
El tratamiento con estatinas previene los ictus aterotrom-
bóticos, pero no se ha observado este beneficio en el ictus
hemorrágico. Las causas de esta falta de efecto protector
sobre los ictus hemorrágicos son inciertas20.
Mortalidad total. Sólo los estudios exclusiva (4S1, LIPID5
y GREACE9) o mayoritariamente (HPS1) de prevención
secundaria han demostrado una reducción significativa de
la mortalidad total. Se observa un aumento de la mortali-
dad no significativo en 2 estudios con fibratos (HHS15 y
BIP17) y en uno con estatinas (AFCAPS-TexCAPS4) (ta-
bla 7). Destacan el estudio GREACE9 y 4S1 con un NNT
estimado a los 10 años para evitar una muerte de 14 y 16.
Diabéticos y prevención primaria. Es importante destacar
que la mayoría (84%) de los diabéticos del estudio
CARDS12 presenta hipertensión arterial y un 30%, micro-
albuminuria. El tratamiento con estatinas de los diabéticos
sin enfermedad cardiovascular del estudio CARDS12 de-
muestra una reducción del infarto de miocardio (reducción
relativa del riesgo del 34,6%; NNT estimado a los 10 años
de 21) (tabla 5) y del ictus (reducción relativa del riesgo del
46,8%; NNT a los 10 años de 30) (tabla 6). El riesgo de
infarto de miocardio y el NNT estimado a los 10 años son
Resultados sobre el ictus fatal y no fatal de los ensayos
con fármacos hipolipemiantes frente a placebo 
o tratamiento habitual (datos del estudio y estimación 
a los 10 años del riesgo del grupo control y del NNT)
Estudios Riesgo GC Riesgo GI RRR NNT Riesgo GC 10 NNT 10
Estatinas
WOS 1,5 1,4 10,0 642 3,2 315
GREACE 2,1 1,1 47,1a 100 7,1 30
CARDS 2,8 1,5 46,8a 77 7,1 30
ASCOT-LLA 2,4 1,7 26,9a 158 7,1 52
LIPID 4,5 3,7 17,3 127 7,4 78
CARE 3,8 2,6 30,9a 86 7,5 43
4S 4,4c 3,2 28,5a 80 8,2 43
ALLHAT-LLT 4,5 4,0 9,3 242 9,3 116
HPS 5,7 4,3 24,1a 73 11,4 36
PROSPER 4,5 4,7 –3,8 –579 14,1 –185
Fibratos y resinas
LRC 0,7b 0,9 –21,0 –645 1,0 –477
BIP 5,0 4,7 6,9 292 8,1 181
VAHIT 6,0 4,6 23,5 71 11,8 36
GC: grupo control; GI: grupo de intervención; RRR: reducción relativa del
riesgo = ([riesgo GI – riesgo GC)/riesgo GC) × 100; NNT: número de
pacientes que es necesario tratar = 100/(riesgo GC – riesgo GI); riesgo GC 10:
riesgo GC estimado a los 10 años = (riesgo GC/duración del estudio en años)
× 10; NNT 10: NNT estimado a los 10 años = 100/(riesgo GC 10 – riesgo GI
estimado a los 10 años).
Estudios ordenados según riesgo GC 10; AFCAPS, LIPS y HHS no presentan
datos.
aSignificativo estadísticamente.
bSólo los infartos isquémicos.
cIncluye, además del ictus, el accidente isquémico transitorio.
TABLA
6
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de un 14% y de 21, respectivamente; es decir, el riesgo de
los diabéticos del estudio CARDS12 no es equivalente al
riesgo de los estudios de prevención secundaria y el bene-
ficio tampoco. En la tabla 5 se aprecia que el riesgo esti-
mado a los 10 años de la mayoría de los estudios de pre-
vención secundaria es superior al 20% y el NNT inferior a
20.
Las revisiones sistemáticas de los diabéticos incluidos en
otros estudios8,11,21 también obtienen una reducción sig-
nificativa de los episodios cardiovasculares mayores (riesgo
relativo: 0,78; NNT de 34,5 a los 4,9 años).
Resultados de los estudios que comparan 
2 estatinas a dosis distintas
El PROVE-IT13 y el A to Z14 se diseñaron para comprobar
si una reducción mayor de lo habitual del cLDL obtiene
unos resultados mejores en la prevención de la enfermedad
cardiovascular. Ambos consiguen un descenso de varios epi-
sodios cardiovasculares asociados, pero sólo el PROVE-IT13
muestra una reducción significativa –disminución del 16%
(intervalo de confianza: de 95%, 5-26) de la muerte por cual-
quier causa y episodios cardiovasculares mayores (infarto de
miocardio, angina inestable, revascularización o ictus).
La valoración por separado de los resultados (tabla 8) no
obtiene diferencias significativas, aunque sí existe una ten-
dencia a reducir el número de episodios cardiovasculares.
En cuanto al NNT estimado a los 10 años, destaca un
NNT de 24 para evitar un infarto de miocardio en el
PROVE-IT13 y un NNT de 21 (PROVE-IT13) y 16 (A
to Z14) para evitar una muerte.
Conclusiones de los ensayos clínicos
En resumen, la valoración de los resultados de los ensayos
clínicos permite obtener las siguientes conclusiones:
1. Una reducción del cLDL superior al 20% con estatinas
es la que consigue una disminución significativa de la mor-
bilidad y mortalidad cardiovasculares.
2. La dosis de las estatinas que han demostrado un bene-
ficio en la prevención de la enfermedad cardiovascular son:
10 mg/día de atorvastatina, 20-40 mg/día de simvastatina,
20-40 mg/día de lovastatina y 40 mg/día de pravastatina.
3. Con dosis más elevadas de estatinas que produzcan re-
ducciones más acusadas del cLDL se obtienen beneficios
si se miden conjuntamente los efectos sobre la prevención
de la enfermedad cardiovascular.
4. Las estatinas en prevención secundaria han demostrado
una reducción del infarto de miocardio, ictus y mortalidad
total.
5. Las estatinas en prevención primaria han demostrado
una reducción del infarto de miocardio e ictus, esto último
en diabéticos e hipertensión arterial.
6. El tratamiento con estatinas en diabéticos, sobre todo si
son también hipertensos, ha demostrado una reducción del
infarto de miocardio e ictus, pero no ha demostrado que el
Resultados de ensayos clínicos que comparan 2 estatinas
a distintas dosis (datos del estudio y estimación a los 10
años del riesgo del grupo control y del NNT)
Estudio y Riesgo Riesgo RRR NNT Riesgo NNT 10
resultados GC (%) GI (%) (%) GC 10 (%)
Infarto de miocardio
PROVE-IT 7,4 6,6 11,4 119 37 24
A to Z 6,9 6,7 4,0 360 35 72
Ictus
PROVE-IT 0,9 1,0 –8,6 –1.258 5 –252
A to Z 1,6 1,2 21,2 301 8 60
Mortalidad total
PROVE-IT 3,2 2,2 30,0 104 16 21
A to Z 5,8 4,6 21,2 81 29 16
GC: grupo control; GI: grupo intervención; RRR: reducción relativa del riesgo
= ([riesgo GI – riesgo GC]/riesgo GC) × 100; NNT: número de pacientes que
es necesario tratar = 100/(riesgo GC – riesgo GI); riesgo GC 10: riesgo GC
estimado a los 10 años = (riesgo GC/duración del estudio en años) × 10; NNT
10: NNT estimado a los 10 años = 100/(riesgo GC 10 – riesgo GI estimado a
los 10 años).
TABLA
8
Resultados sobre la mortalidad total de los ensayos con
fármacos hipolipemiantes frente a placebo o tratamiento
habitual (datos del estudio y estimación a los 10 años del
riesgo del grupo control y del NNT)
Estudios Riesgo GC Riesgo GI RRR NNT Riesgo GC 10 NNT 10
Estatinas
AFCAPS 2,3 2,4 –3,8 –1.128 4,5 –586
WOS 4,1 3,2 21,7 112 8,4 55
ASCOT-LLA 4,1 3,6 13,3 183 12,5 60
CARDS 5,8 4,3 26,5 65 14,9 25
LIPS 5,9 4,3 27,5 62 15,1 24
GREACE 5,0 2,9 42,5* 47 16,7 14
CARE 9,4 8,6 8,3 128 18,9 64
4S 11,5 8,2 28,8* 30 21,3 16
LIPID 14,1 11,0 21,5* 33 23,0 20
ALLHAT-LLT 12,4 12,2 1,3 635 25,8 305
HPS 14,7 12,9 11,9* 57 29,4 29
PROSPER 10,5 10,3 1,9 508 32,8 163
Fibratos y resinas
HHS 2,1 2,2 –6,0 –799 4,1 –402
LRC 3,7 3,6 4,5 591 5,0 437
BIP 9,9 10,4 –5,5 –184 15,9 –114
VAHIT 17,4 15,7 9,8 59 34,0 30
GC: grupo control; GI: grupo de intervención; RRR: reducción relativa del
riesgo = ([riesgo GI – riesgo GC]/riesgo GC) × 100; NNT: número de
pacientes que es necesario tratar = 100/(riesgo GC – riesgo GI); riesgo GC 10:
riesgo del GC estimado a los 10 años = (riesgo GC /duración del estudio en
años) × 10; NNT 10: NNT estimado a los 10 años = 100/(riesgo GC 10 –
riesgo GI estimado a los 10 años).
Estudios ordenados según riesgo GC 10.
*Significativo estadísticamente.
TABLA
7
riesgo y el beneficio sean equivalentes a los pacientes con
enfermedad coronaria.
Factores que condicionan la efectividad
La eficacia demostrada por los fármacos hipolipemiantes
no es suficiente para indicarlos en un paciente. Es necesa-
rio considerar si los resultados obtenidos justificarían los
recursos utilizados. Esta cuestión es un elemento clave en
la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular, ya
que las intervenciones se aplican a pacientes aparentemen-
te sanos y la mayoría no se beneficiarán del tratamiento. La
efectividad evalúa los posibles factores que condicionarán
en la práctica clínica una disparidad con los resultados de
los ensayos clínicos. Es importante conocer los factores
fundamentales de la discrepancia entre las condiciones de
la práctica clínica y las experimentales de los ensayos clíni-
cos para ponderar el beneficio de una determinada inter-
vención. Entre estos factores se encuentran las diferencias
entre el riesgo de los ensayos clínicos, el riesgo cardiovas-
cular individual y el poblacional, así como la aplicación de
los resultados a poblaciones escasamente representadas co-
mo, por ejemplo, las mujeres sin enfermedad cardiovascu-
lar. Otro factor que condicionaría la eficacia corresponde-
ría a las diferencias entre la estrategia utilizada en los
ensayos clínicos, dosis fijas de fármacos mantenidos du-
rante todo el seguimiento, y en la práctica clínica, alcanzar
unos determinados objetivos terapéuticos, o la prescrip-
ción de dosis inferiores que las descritas en experimenta-
ción. Finalmente, el cumplimiento terapéutico, en este ca-
so de los fármacos hipolipemiantes, afectará al porcentaje
de reducción del colesterol y, en último lugar, a los efectos
preventivos sobre la enfermedad cardiovascular.
Riesgo cardiovascular del paciente
Los límites de riesgo cardiovascular establecidos para justifi-
car el tratamiento con fármacos hipolipemiantes en pacien-
tes sin enfermedad cardiovascular son un 5% de riesgo de
muerte cardiovascular según las Sociedades Europeas III22 y
un 20% de riesgo de infarto de miocardio según el Adult
Treatment Panel III (ATP-III)23. La elección de estos um-
brales es arbitraria y la correspondencia entre el riesgo de los
ensayos clínicos y el calculado por las tablas es aproximada.
Para la elección de un riesgo alto coronario se han aduci-
do argumentos de equivalencia de este riesgo con el que
presentan los pacientes que han sufrido una angina estable
o de coste-efectividad. De este modo, un 20% de riesgo
coronario a los 10 años es el que presentan los pacientes
con angina estable24 y la relación coste-efectividad sería
adecuada cuando el riesgo de infarto es igual o superior al
10% a los 10 años23.
Aplicación de los resultados en poblaciones 
de bajo riesgo cardiovascular
La aplicación de los resultados de los ensayos clínicos en
poblaciones de bajo riesgo cardiovascular, como ocurre en
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España, es aún más incierta. Esto ha obligado a que se de-
sarrollen métodos propios como son las tablas del REGI-
COR, que calibran la ecuación de Framingham25, o las 
tablas del SCORE (Systematic Coronary Risk Evalua-
tion)22,26, que calculan el riesgo de muerte cardiovascular
de los países europeos con bajo riesgo cardiovascular.
Aplicación de los resultados en mujeres 
sin enfermedad cardiovascular
Los ensayos clínicos de prevención primaria incluyen a
pocas mujeres, lo que requiere el estudio agrupado de los
datos de los diversos ensayos clínicos para obtener conclu-
siones relevantes. El tratamiento hipolipemiante en las
mujeres sin enfermedad cardiovascular no modifica la
mortalidad total ni la coronaria, y es posible que se reduz-
can los episodios coronarios, aunque las pruebas para con-
firmar esta conclusión son insuficientes27.
Tratamiento por objetivos
Es habitual que la guías para el tratamiento y control de
la dislipemia planteen una estrategia de actuación basa-
da en reducir el cLDL hasta unos límites determinados
denominados objetivos de tratamiento22,23. Sin embar-
go, la mayoría de los ensayos clínicos utilizan una dosis
fija de un fármaco y la mantienen a lo largo de todo el
seguimiento. Sólo el estudio GREACE9 plantea un ob-
jetivo de cLDL inferior a 100 mg/dl, obtenido con el
incremento de la dosis de atorvastatina de 10 a 80
mg/día.
Por otro lado, es frecuente encontrar en la bibliografía
científica que los objetivos de control de la hipercolestero-
lemia recomendados por las guías de práctica clínica se
consiguen insuficientemente28,29. Es decir, se aconseja una
estrategia terapéutica basada en objetivos de control de la
dislipemia con escasas pruebas de su eficacia y, además, es-
tos objetivos parecen inalcanzables.
Efectos adversos de la medicación
Los beneficios obtenidos con una mayor reducción del
cLDL se contrarrestan con el aumento de los efectos ad-
versos (tabla 9), ya que la frecuencia de miopatía e hiper-
transaminemia está directamente relacionada con la dosis
de la estatina. En el estudio A to Z14 se observa un au-
mento de más del 100% del riesgo de hipertransaminemia
y de un 700% del riesgo de miopatía. El PROVE-IT13 no
discrimina entre mialgias y aumento de la creatincinasa, y
no se puede calcular adecuadamente el incremento de los
efectos adversos más graves. Pese a este aumento propor-
cional, la frecuencia de presentación de los efectos adver-
sos continúa baja, inferior al 1% la miopatía e hipertran-
saminemia en el estudio A to Z14 y en torno al 3% en el
estudio PROVE-IT13. El efecto más grave de las estati-
nas, la rabdomiólisis, se ha presentado en 3 casos en el A
to Z14 en el grupo tratado con simvastatina a dosis de 80
mg/día.
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Incumplimiento del tratamiento hipolipemiante
El incumplimiento terapéutico del tratamiento hipolipe-
miante es, por su frecuencia (20-40%)30-32, uno de los
principales determinantes de la discrepancia entre la efica-
cia y la efectividad del tratamiento hipolipemiante. Se ha
experimentado con diversas técnicas que han conseguido
mejorar el cumplimiento, tales como el recordatorio escri-
to, postal o telefónico y sesiones de grupo.
Indicación del tratamiento con fármacos 
hipolipemiantes
Las pruebas derivadas de los ensayos clínicos con fármacos
hipolipemiantes son interpretadas por las guías para emi-
tir las recomendaciones. Aunque las evidencias son las
mismas, la interpretación es diferente y esto ocasiona dife-
rencias importantes. En este apartado se abordan diversos
aspectos para conocer las interpretaciones más influyentes
en relación con la indicación de tratamiento, los fármacos
utilizados y los objetivos de tratamiento.
Recomendaciones de tratamiento
Actualmente las 2 guías más influyentes para el trata-
miento de la dislipemia son el ATP-III23,33 y las reco-
mendaciones de las sociedades europeas22. La discrepan-
cia entre ambas radica en el método utilizado para
calcular el riesgo cardiovascular y en los límites del cLDL
para iniciar el tratamiento con fármacos (tabla 10). La ta-
bla del ATP-III calcula el riesgo de infarto y establece 2
umbrales de riesgo en función del número de factores de
riesgo, un 10 o un 20% (equivalente de riesgo de cardio-
patía isquémica) a los 10 años. Las sociedades europeas
estiman el riesgo de muerte cardiovascular y un 5% mar-
ca el límite del riesgo alto.
Los diabéticos y los pacientes con enfermedad cardiovas-
cular reciben un tratamiento parecido con ambas reco-
mendaciones. El ATP-III califica a los diabéticos y a los
pacientes con enfermedad cardiovascular de equivalentes
en el riesgo de cardiopatía isquémica y recomienda tratar
con fármacos cuando el cLDL es igual o superior a 130
mg/dl. De forma similar, las sociedades europeas tratan a
estos pacientes aunque reducen los valores de cLDL a 115
mg/dl para iniciar el tratamiento.
El razonamiento general que utilizan ambas recomenda-
ciones en prevención primaria de la enfermedad cardiovas-
cular es relacionar 2 elementos, el riesgo cardiovascular y el
cLDL. Cuando ambos están lo suficientemente elevados,
indican el tratamiento con fármacos hipolipemiantes. Co-
mo se puede apreciar en la tabla 10, el riesgo cardiovascu-
lar es el determinante principal de la indicación de los fár-
macos; un valor de cLDL superior a 130 o 115 mg/dl
condicionaría la indicación del tratamiento siempre y
cuando el riesgo cardiovascular fuera alto.
Si el cLDL está muy elevado, 190 mg/dl según el ATP-III
o 240 mg/dl según las sociedades europeas, no es necesa-
rio calcular el riesgo cardiovascular, ya que sólo por el va-
lor del cLDL estaría indicado introducir fármacos hipoli-
pemiantes.
Efectos adversos en los estudios que comparan 
2 estatinas a distintas dosis
Estudio y efecto adverso Riesgo GC, n (%) Riesgo GI, n (%) ARR (%) NNEA
Transaminasas > 3 veces LSN
PROVE-ITa 23 (1,11) 70 (3,33) 199,1 45
A to Z 0,36 (8) 0,84 (19) 134,0 208
Miopatíab
PROVE-ITa,c 56 (2,71) 70 (3,33) 22,9 161
A to Zd 1 (0,04) 9 (0,40) 786,9 284
LSN: límite superior de la normalidad; GC: grupo control; GI: grupo de
intervención; ARR: aumento relativo del riesgo = (riesgo GC – riesgo
GI)/riesgo GC; NNEA: número de pacientes que hay que tratar para provocar
un efecto adverso = 100/(riesgo GI – riesgo GC).
aLa n (número de pacientes) es aproximada, ya que el estudio no ofrece estos
resultados.
bSíntomas musculares o elevación de la creatincinasa 10 veces por encima
del LSN.
cNo se han descrito casos de rabdomiólisis. Incluye dolores musculares o
elevaciones de 10 veces el LSN de la creatincinasa.
dTres casos de rabdomiólisis en el grupo tratado con simvastatina a dosis de
80 mg/día. Incluye dolores musculares y elevaciones de 10 veces el LSN de la
creatincinasa.
TABLA
9
Otras recomendaciones de indicación del tratamiento 
con fármacos hipolipemiantes
Recomendación Riesgo del paciente CT (mg/dl) cLDL (mg/dl)
ATP-III
< 2 factores de riesgoa NC ≥ 190
≥ 2 factores de riesgo y RIM < 10% NC ≥ 160
≥ 2 factores de riesgo y RIM 10-20% NC ≥ 130
Equivalentes de riesgob NC ≥ 100
Sociedades Europeas III (2003)
RMC ≥ 5%c ≥ 190 ≥ 115
Enfermedad cardiovasculard ≥ 190 ≥ 115
Diabéticod ≥ 190 ≥ 115
No considerado ≥ 320e ≥ 240e
NC: no consta; RIM: riesgo de infarto de miocardio; RMC: riesgo de muerte
cardiovascular; ATP-III: Adult Treatment Panel III; CT: colesterol total; cLDL:
colesterol de las lipoproteínas de baja densidad.
aFactores de riesgo según el ATP-III: fumador, varón ≥ 45 años o mujer ≥ 55
años, presión arterial ≥ 140/90 mmHg o medicación antihipertensiva,
colesterol de las lipoproteínas de alta densidad (cHDL) < 40 mg/dl (suma un
factor), cHDL ≥ 60 mg/dl (resta un factor), antecedentes de cardiopatía
isquémica antes de los 55 años en familiares varones de primer grado o antes
de los 65 años en familiares mujeres de primer grado.
bEquivalentes de riesgo: cardiopatía isquémica, enfermedad arterial periférica,
aneurisma de la aorta abdominal, enfermedad de la arterial carotídea, diabetes
o riesgo de infarto a los 10 años ≥ 20%.
cRiesgo ≥ 5% a los 10 años o si se proyecta el riesgo a la edad de 60 años en
menores de esta edad.
dEn pacientes con enfermedad cardiovascular o diabetes los objetivos de
tratamiento deberían ser más bajos: CT < 175 mg/dl y cLDL < 100 mg/dl.
eConsiderar hipercolesterolemia familiar.
TABLA
10
El objetivo óptimo del cLDL recomendado en una enfer-
medad cardiovascular con riesgo muy alto es inferior a 70
mg/l. el riesgo muy alto lo determina la presencia de un in-
farto de miocardio, una angina inestable o una enfermedad
cardiovascular, más una o más de las siguientes variables:
diabetes, fumador o triglicéridos ≥ 200 mg/dl, colesterol
no HDL ≥ 130 mg/dl o HDL < 40 mg/dl.
Elección de los fármacos hipolipemiantes
Los fármacos de elección para el tratamiento de la dislipe-
mia son, actualmente y sin lugar a dudas, las estatinas. Co-
mo puede apreciarse en el estudio de los ensayos clínicos
realizado más arriba, todas las estatinas, en mayor o menor
medida, tienen probada su eficacia en la reducción de la
enfermedad cardiovascular. Las dosis recomendadas en la
práctica clínica deberían basarse en las contempladas en
los ensayos clínicos, que se describen en el apartado «Con-
clusiones de los ensayos clínicos». Dosis mayores pueden
reportar un mayor beneficio en la reducción de la enfer-
medad cardiovascular, pero puede contrarrestarse por un
mayor aumento de los efectos adversos.
Los fibratos presentan unas evidencias menos contunden-
tes. Podrían estar indicados en los pacientes con enferme-
dad coronaria y un cLDL y cHDL bajos, es decir, los cri-
terios de inclusión del estudio VAHIT16.
Tratamiento combinado
Debido a las escasas pruebas de la eficacia en la prevención
de la enfermedad cardiovascular y el riesgo aumentado de
hepatopatía y miopatía, el tratamiento con estatinas y fi-
bratos asociados debe limitarse en atención primaria y ex-
tremarse las precauciones de seguimiento. Recientemente
se dispone de la ezetimiba, que, asociada a cualquier esta-
tina, produce una reducción adicional de un 20% del
cLDL y puede ser una opción válida si se pretende alcan-
zar los objetivos de control34. El efecto adverso más rele-
vante conocido hasta ahora de la ezetimiba es un discreto
aumento de las transaminasas.
Objetivo del tratamiento
La reducción del cLDL constituye el objetivo fundamen-
tal del tratamiento con fármacos, ya que tiene la evidencia
más consistente, y los fármacos más eficaces son las estati-
nas. Además, también sería adecuado mejorar de forma
global el perfil lipídico, es decir, un aumento del cHDL y
una reducción de los triglicéridos, pero sin olvidar el obje-
tivo principal, la reducción del cLDL.
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